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RIASSUNTO 
 
Background e obiettivi dello studio— Attualmente la Risonanza Magnetica cardiaca 
(Delayed-Enhanced Cardiac Magnetic Resonance,DE-cMR) rappresenta il  gold standard per 
l’identificazione della cicatrice miocardica e la valutazione della sua transmuralità. Lo scopo 
del nostro studio è stato quello di valutare l’accuratezza diagnostica dell’ecocardiografia 2D 
con mezzo di contrasto (Contrast Enhanced 2 D-echocardiography,CE 2D-Echo) 
nell’identificare e quantificare la cicatrice ischemica avendo come metodica di riferimento la 
cMR. 
Materiali e metodi  — Tra dicembre 2012 e dicembre 2013, sono stati reclutati 38 pazienti in 
ritmo sinusale che erano stati sottoposti, per  indicazioni cliniche, a risonanza magnetica 
cardiaca (cMR) e ad ecocardiografia bidimensionale con mezzo di contrasto (2D-CE Echo). 
29 pazienti (76%) erano affetti da cardiopatia ischemica e 19 (50%) avevano avuto un 
precedente infarto miocardico (età media infarto 8+7 anni). La frazione di eiezione media era 
41 +15% al 2D-CE Echo e 40 + 16% alla cMR. 
Le acquisizioni 2D Echo sono state eseguite con un  ‘mechanical index’ (MI) di 0.1 ad una 
frequenza di emissione degli ultrasuoni di 1.5-3.0 MHz.  Ad un valore così basso di MI, 
l’intensità del segnale ecocardiografico del tessuto miocardico appare ridotta mentre la 
cicatrice risulta iperecogena. Per migliorare la definizione del bordo miocardico e apprezzare 
meglio l’estensione transmurale della cicatrice miocardica, è stato somministrato un mezzo di 
contrasto ecocardiografico di seconda generazione (SonoVue; Bracco Diagnostics, Inc, 
Geneva, Switzerland). 
Risultati  — In questo studio sono stati analizzati un totale di 608 segmenti, di questi 149 
erano sede di pregresso infarto, tra i quali 22 (15%) localizzati nella parete anteriore, 17 
(11%) nella parete antero-laterale, 47 (31%) nella parete inferiore, 25 (17%) nella parete 
infero-laterale, 27 (18%) nel setto anteriore ed 11 (7%) nel setto inferiore; del totale 71 (47%) 
presentavano una  cicatrice subendocardica e 78 (53%) una  cicatrice transmurale. 
Dai risultati ottenuti è stato riscontrato un buon agreement tra 2D CE-echo and DE-cMR 
nell’identificazione della cicatrice miocardica, in particolare la correlazione è risultata 
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migliore per i segmenti di parete inferiore, infero-laterale e setto rispetto a quelli della parete 
anteriore ed antero-laterale. 
Nell’analisi per segmento l’ecocardiografia con contrasto confrontata con la cMR, ha 
identificato la presenza della cicatrice con una sensibilità del 60% (95% CI, 51% - 68%), una 
specificità del 99% (95% CI, 97% - 99%), un valore predittivo positivo (PPV) del 94% (95% 
CI, 86% - 98%), un valore predittivo negativo (NPV) dell’88% ( 95% CI, 85% - 91%) con un 
agreement complessivo dell’86% (kappa 0.61).  
Nell’analisi per livello l’agreement fra CE 2D-Echo and DE-cMR è risultato migliore per i 
segmenti basali e medi  rispetto ai segmenti apicali, con una sensibilità e specificità 
rispettivamente dell’84 % (95% CI, 70%-93%) e 98% (95% CI, 95%-100%) nei segmenti 
basali; 62% (95% CI, 49%-73%) e 99% (95% CI, 97%-100%) nei segmenti medi; 30% (95% 
CI, 17%-47%) e 98% (95% CI, 94%-100%) nei segmenti apicali. Abbiamo inoltre valutato se 
lo spessore miocardico e la localizzazione della cicatrice potessero essere predittori di falsi 
negativi in ecocontrastografia. Lo spessore miocardico telediastolico è stato suddiviso in tre 
categorie : 1) < 4 mm, 2) 5-6 mm, 3) >7 mm. All’analisi univariata l’agreement è risultato 
migliore per uno spessore miocardico di 5-6 mm (OR 0.10, 95%-CI, 0.05-0.22; p<0.001) e  > 
7 mm (OR 0.03, 95%-CI, 0.11-0.08; p<0.001) rispetto ad uno spessore miocardico di 4 mm.  
 
Conclusioni— L’ecocontrastografia 2D potrebbe avere un ruolo diagnostico addizionale 
nell’identificazione della cicatrice miocardica in pazienti con cardiopatia ischemica cronica, 
specialmente quando esami di secondo livello come la risonanza magnetica risultano 
controindicati o non immediatamente disponibili, tenendo pur conto dei limiti intrinseci della 
metodica ecocardiografica che ne possono ridurre l’accuratezza diagnostica. 
. 
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I. INTRODUZIONE 
 
La cardiopatia ischemica (CAD) è attualmente una delle principali cause di morte nel mondo. 
Si ritiene che il tasso di CAD potrà solo aumentare nel prossimo decennio, considerando 
l’invecchiamento della popolazione e l’allarmante aumento della prevalenza in tutto il mondo 
di fattori di rischio quali obesità, diabete mellito tipo 2 e sindrome metabolica.  
L’importanza della cardiopatia ischemica nella società contemporanea è testimoniata dal 
numero di persone che ne sono affette.  
Si stima che in Europa  tra i 20.000 ed i 40.000 individui per milione di abitanti soffrono di 
angina.
1
 In un recente update sulla prevalenza della cardiopatia ischemica nella popolazione 
americana, è stato stimato che nel 2009 più di 2.150 Americani al giorno sono deceduti per 
malattie cardiovascolari. Nel 2009 la malattia coronarica da sola è stata causa di circa 1 morte 
su 6 negli Stati Uniti risultando complessivamente causa di morte per 386.324 Americani. 
Ogni anno circa 635.000 Americani hanno un nuovo evento coronarico acuto.
2
 
Le manifestazioni cliniche della cardiopatia ischemica variano dall’angina stabile alla morte 
cardiaca improvvisa. L’identificazione di zone di miocardio irreversibilmente danneggiate 
rispetto a zone disfunzionanti ma vitali riveste un ruolo cruciale nella gestione del paziente 
nella pratica clinica quotidiana.
3
 
 
1. Stunning miocardico 
Dopo la brusca interruzione del flusso coronarico anterogrado, la zona di miocardico da esso 
irrorata perde immediatamente la capacità di contrarsi e di svolgere la sua funzione 
contrattile. Una volta che tramite angioplastica primaria,  trombolisi o riperfusione  spontanea, 
il flusso epicardico viene ristabilito, tale disfunzione persiste per alcuni giorni o settimane se 
potenzialmente reversibile. Tale concetto fisiopatologico rappresenta quello che 
comunemente viene chiamato “miocardio stordito” la cui entità è correlata alla vitalità residua 
dopo un evento acuto, che dipende a sua volta dall’entità e dalla durata dell’ischemia. 4-5 
 
2. Miocardio ibernato 
Nel 1989 Rahimotool et coll. hanno reso popolare il concetto di “ibernazione miocardica” che 
si riferisce, invece,  alla capacità del muscolo cardiaco di  recuperare la funzione contrattile 
dopo rivascolarizzazione nel contesto della cardiopatia ischemica cronica. 
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Nel momento in cui una stenosi coronarica critica determina una riduzione di flusso a valle, si 
attivano una serie di meccanismi compensatori da parte del miocardio nel tentativo di 
preservare la perfusione;  si creano, così, circoli collaterali e nei miocardiociti si innesca un 
meccanismo metabolico finalizzato al risparmio energetico cellulare che porta alla riduzione 
della forza contrattile della zona interessata. I territori maggiormente interessati sono 
localizzati negli strati muscolari subendocardici; il flusso ematico subendocardico, infatti, 
risulta minore rispetto alle fibre muscolari più epicardiche a causa delle maggiori forze 
intramiocardiche che agiscono sui vasi di questa regione, inoltre il subendocardio è dotato 
anche di una minore riserva vasodilatatrice. Alcuni autori sostengono che l’ibernazione 
miocardica, in alcuni casi, sia dovuta a ripetuti episodi di stunning miocardico risultando poi 
in una disfunzione contrattile cronica. 
6-7
 
 
3. Infarto miocardico acuto 
Come descritto per la prima volta negli anni ‘70 da Reimer e Jennings, dopo un evento 
coronarico acuto, l’ischemia miocardica è determinata dalla  discrepanza tra apporto e 
fabbisogno di ossigeno. Qualora tale discrepanza persiste per un periodo più  lungo di 20-30 
minuti, avvengono dei cambiamenti strutturali e metabolici tali da condurre a necrosi 
miocardica; essendo lo stress sistolico di parete e la domanda di ossigeno maggiori a livello 
subendocardico che subepicardico, il danno si estende  come un fronte d’onda, dal 
subendocardio al subepicardio.
8-9
 
L’improvvisa interruzione  del flusso ematico miocardico nel contesto di un evento 
coronarico acuto innesca una serie di reazioni fisiopatologiche con necrosi coagulativa o 
necrosi con bande di contrazione e perdita dei nuclei dei miocardiociti (1
 a
 -3
 a
  giornata) fino 
alla miocitolisi (vacuolizzazione dei miociti) in caso di ischemia grave e prolungata; 
contemporaneamente si innesca una reazione infiammatoria acuta con comparsa di edema ed 
infiltrato neutrofilo; con la rimozione dei miociti necrotici da parte dei macrofagi (5
a – 10 a  
giornata)  la zona danneggiata viene sostituita gradualmente da tessuto di granulazione 
altamente vascolarizzato (2 -4
 
 settimane). 
Questo  complesso meccanismo di  riparazione prosegue (2
a
 -8
a
 settimana) con la progressiva 
riduzione della cellularità, deposizione di fibre collagene e formazione di tessuto connettivo 
denso. Nella maggior parte dei casi il processo di guarigione  si conclude in 6 -8 settimane in 
funzione delle dimensioni della lesione originaria. 
10-11
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4. Valutazione della cicatrice miocardica 
 
L’identificazione della cicatrice miocardica nella pratica clinica riveste un ruolo fondamentale 
nella ricerca della vitalità in pazienti con disfunzione ventricolare da sottoporre a 
rivascolarizzazione miocardica; inoltre può  risultare utile nella terapia di resincronizzazione 
per la ricerca del situs ottimale dove posizionare l’elettrodo ventricolare sinistro e nel contesto 
delle aritmie ventricolari maligne come potenziale substrato per il loro innesco. 
12-15
 
Negli anni sono state sviluppate diverse modalità di imaging finalizzate allo studio della 
cicatrice miocardica, specialmente per la valutazione della vitalità per guidare e pianificare la 
rivascolarizzazione. Queste tecniche sono l’ecocardiografia basale, l’ecocardiografia da stress, 
l’ecocontrastografia, la scintigrafia miocardica, la PET, la risonanza magnetica cardiaca.  
Attualmente il gold standard per la visualizzazione della cicatrice miocardica è rappresentato 
dalla risonanza magnetica cardiaca. 
16-19
 
Nonostante tutto però tale metodica non risulta sempre disponibile ed in alcuni casi risulta 
controindicata (pazienti portatori di device non RM compatibili, clip ferromagnetiche 
vascolari, pazienti claustrofobici etc.), di conseguenza bisogna ricorrere ad esami alternativi 
che permettano di identificare in maniera accurata la sua presenza ed estensione.  
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5.  Valutazione della cicatrice miocardica mediante ecocardiografia 
 
L’ecocardiografia, in relazione al suo contenuto informativo, all’ampia disponibilità, al basso 
costo ed alla versatilità di approccio, rappresenta una metodica con importante valore 
diagnostico e decisionale nel contesto della cardiopatia ischemica. 
Dall’esperienza clinica quotidiana in laboratorio di ecocardiografia si può evincere come nei 
pazienti con pregresso infarto miocardico le zone interessate dalla cicatrice mostrano non solo 
alterazioni della cinesi, ma anche una riduzione dello spessore ed un’aumentata ecogenicità 
del tessuto in esame. 
Nel 1976 Rasmussen et coll. hanno descritto per la prima volta questo fenomeno paragonando 
l’ecocardiografia M-mode con i risultati anatomopatologici (riscontro autoptico, esame 
istologico oppure valutazione morfologica macroscopica da parte del chirurgo) in  pazienti 
che venivano sottoposti a by-pass aorto-coronarico e/o ventricolectomia, dimostrando che i 
segmenti con spessore miocardico <7 mm o più sottili del 30% rispetto ad un segmento 
adiacente e più ecoriflettenti  rispetto alla parete opposta, avevano una buona sensibilità 
(91%) e specificità (92%) nell’identificare la cicatrice miocardica tramite ecocardiografia. 20 
Studi anatomo-patologici e rilievi clinici hanno confermato successivamente che lo spessore 
diastolico può rappresentare un parametro di preservata vitalità nelle zone sinergiche. In un 
lavoro di La Canna et coll. 
21  
in 28 pazienti con malattia coronarica multivasale e disfunzione 
ventricolare sinistra, il mantenimento dello spessore diastolico (≥5 mm mediante esame M-
mode) ed una riflettività acustica normale, se confrontata con il pericardio, sono risultati 
associati ad una normale captazione di Tallio-201 durante esame SPECT, espressione di 
vitalità miocardica, in un’elevata proporzione di segmenti acinetici (72%); viceversa, la 
riduzione dello spessore diastolico (< 5 mm) e l’aspetto iperriflettente hanno dimostrato una 
concordanza con la riduzione o l’assenza di captazione di Tallio-201 nel 69% dei segmenti 
acinetici (72%). Complessivamente la misurazione dello spessore diastolico ha evidenziato un 
elevato grado di concordanza (71%) con la scintigrafia miocardica con Tallio-201 per 
l’identificazione della vitalità delle aree miocardiche acinetiche. Nello stesso studio, dei 165 
segmenti con conservato spessore parietale, 135 (59%) hanno presentato un recupero 
funzionale dopo  rivascolarizzazione chirurgica, mentre un’elevata proporzione (91%) dei 33 
segmenti con ridotto spessore parietale è rimasta acinetica. La valutazione dello spessore 
diastolico è risultata inoltre altamente sensibile (98%, 99% e 100%), ma con scarsa specificità 
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(24%, 24% e 28%) nel predire il recupero funzionale post-chirurgico delle aree acinetiche 
(rispettivamente intraoperatorio, dopo 3 mesi e dopo 1 anno). In accordo con i dati di La 
Canna et coll.,  Baer et al.
22 
 hanno rilevato che un normale spessore diastolico (> 5.5 mm) 
valutato mediante risonanza magnetica nucleare rappresenta un indice altamente predittivo di 
vitalità miocardica nelle aree acinetiche, utilizzando come standard la captazione di 18-
fluorodesossiglucosio all’esame PET e la riserva contrattile evidenziabile con eco-
dobutamina. Faletra et al.
23 
hanno riportato, in una casistica di 15 pazienti con pregresso 
infarto miocardico e stenosi isolata dell’arteria coronaria discendente anteriore, un’elevata 
accuratezza dell’ecocardiografia transtoracica basale nell’identificazione del miocardio ipo-
acinetico suscettibile di miglioramento funzionale dopo angioplastica (sensibilità 75% e 
specificità 87%), utilizzando come indici di vitalità il mantenimento dello spessore diastolico 
(spessore pari almeno al 30% di quello del miocardio normocinetico) e l’aspetto 
normoriflettente delle aree ipo-acinetiche. 
Cwajg et al. in uno studio su 45 pazienti, hanno esteso l’analisi a pazienti con malattia 
coronarica multivasale affetti da angina stabile e disfunzione ventricolare sinistra.
24
 I pazienti 
sono stati sottoposti prima della rivascolarizzazione ad ecocardiogramma basale, ad eco-
dobutamina a dosi di vitalità ed a tomoscintigrafia miocardica con Tallio-201, 
successivamente hanno ripetuto un ecocardiogramma 2 mesi dopo la rivascolarizzazione. Lo 
scopo principale dello studio era valutare l’accuratezza diagnostica dello spessore miocardico 
nel predire il recupero di funzione in pazienti con sospetta ibernazione miocardica; in secondo 
luogo in questo lavoro si voleva confrontare il valore predittivo di questo parametro con 
quello dell’eco-dobutamina e della tomoscintigrafia miocardica.  È stato dimostrato che lo 
spessore miocardico telediastolico è un marker importante di vitalità in pazienti con 
ibernazione miocardica e può predire il recupero di funzione in maniera simile alla 
scintigrafia  miocardica. Uno spessore diastolico < 6 mm esclude virtualmente la possibilità di 
recupero di funzione della zona interessata, pertanto tale parametro fornisce un valore 
aggiunto insieme all’ecodobutamina nella valutazione della vitalità miocardica soprattutto 
nella valutazione della riserva contrattile di quei segmenti con alterazioni della cinesi e 
spessore parietale conservato.  
L’ecocardiografia bidimensionale è stata utilizzata in alcuni studi come metodo diagnostico 
per l’identificazione della cicatrice miocardica anche nel contesto della terapia di 
resincronizzazione cardiaca. 
 6 
 
Ascione et coll. hanno dimostrato come utilizzando come marker ecocardiografico di cicatrice 
uno spessore diastolico < 6 mm, si poteva identificare in maniera semplice ed immediata 
quanto fosse l’estensione del pregresso infarto; tale parametro risultava avere un ruolo 
nell’identificare i responders alla terapia di resincronizzazione nei paziente con cardiopatia 
ischemica. 
25
 
Anche Mele et coll. , utilizzando ugualmente l’ecocardiografia bidimensionale,  hanno 
dimostrato come la valutazione del burden di cicatrice miocardica transmurale potesse avere 
un ruolo nel predire i responders alla terapia di resincronizzazione, concludendo che la 
presenza di 3 o piu’ segmenti con cicatrice potesse identificare  i non responders con una 
sensibilità del 62% ed una specificità del 71%, e che nei non-responders il sito di stimolazione 
ventricolare sinistra era spesso posizionato sui segmenti con cicatrice. La valutazione 
ecocardiografica della cicatrice veniva eseguita con l’identificazione sia di alterazioni della 
cinesi (wall motion score di 3 o 4), sia dei segmenti con spessore diastolico < 5 mm e con 
maggiore ecoreflettività, o con spessore miocardico così assottigliato tale da non distinguere 
l’endocardio dall’epicardio. 26 (Tabella 1) 
Dunque, l’attendibilità della valutazione della cicatrice miocardica tramite ecocardiografia 
bidimensionale è stata ampiamente dimostrata da diversi studi ed ancora oggi i parametri 
ecocardiografici prima menzionati vengono quotidianamente utilizzati nella pratica clinica nei 
laboratori di ecocardiografia.  
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Tabella 1.  Principali lavori in cui è stata utilizzata l’ecocardiografia per l’identificazione 
della cicatrice miocardica nel contesto dello studio di vitalità e della terapia di 
resincronizzazione. 
 
Autore Anno Pazienti Marker di cicatrice 
 (echo 2 D) 
Tipologia di studio 
Rasmussen et 
coll 
20 
1976 182 - spessore <7 mm o < 30% 
rispetto ad un segmento 
adiacente  
- iperecogenicità 
Vitalità 
Faletra et al 
23 
1995 15 - spessore < 30% dei 
segmenti normocinetici  
- iperecogenicità 
Vitalità 
La Canna et 
coll 
22
 
2000 28 -spessore < 5 mm 
-iperecogenicità 
Vitalità 
Cwajg et al 
24
 2000 45 spessore < 6 mm   Vitalità 
Ascione et al 
25
 2008 74 spessore < 6 mm   Valutazione dei 
responders alla CRT 
Mele et al 
26
 2009 71 -spessore < 5 mm 
-iperecogenicità 
Valutazione dei 
responders alla CRT 
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6.  Ecocontrastografia: principi fisici ed applicazioni cliniche. 
L’ecocardiografia con contrasto è una tecnica di imaging relativamente semplice in grado  di 
fornire una valutazione completa della struttura, della funzione e della perfusione cardiaca. 
Negli anni sono stati sviluppati diversi agenti di contrasto in grado di attraversare il letto 
vascolare polmonare e quindi di raggiungere e opacizzare il cuore sinistro dopo infusione per 
via endovenosa. In associazione ad un maggiore sviluppo tecnologico delle apparecchiature 
ultrasonografiche, l’ecocardiografia con contrasto è passata da metodica utilizzata 
prevalentemente nella ricerca clinica a strumento diagnostico utilizzato di routine nei 
laboratori di ecocardiografia. L'uso ottimale di queste tecniche richiede la comprensione 
dettagliata della fisica degli ultrasuoni e degli agenti utilizzati, della modalità di 
somministrazione del mezzo di contrasto e delle impostazioni ottimali della macchina.  
I primi agenti di contrasto utilizzati per la valutazione del cuore sinistro dopo iniezione 
endovenosa (agenti di prima generazione) erano bolle d'aria stabilizzate incapsulate con 
albumina (Albunex) ® o con l'adesione a microparticelle di galattosio e acido palmitico 
(Levovist) ®. Sostituendo l'aria con un gas a bassa solubilità come il fluorocarbonio, le bolle 
venivano ulteriormente stabilizzate (agenti di seconda generazione come Optison e SonoVue), 
aumentando notevolmente la durata dell'effetto di contrasto. Agenti di terza generazione non 
ancora disponibili in commercio hanno un guscio di polimero e gas a bassa solubilità e 
dovrebbero avere proprietà acustiche molto più riproducibili. Le proprietà fisiche dei mezzi di 
contrasto consentono il passaggio nel sistema vascolare polmonare,  l’opacizzazione della 
cavità ventricolare sinistra e l'imaging di perfusione miocardica. Attualmente, i mezzi di 
contrasto più utilizzati sono quelli di seconda generazione tra cui il SonoVue ® (Bracco, 
Milano, Italia, Bracco Research SA, Ginevra, Svizzera). 
Gli agenti di contrasto di seconda generazione consistono in microbolle di gas incapsulato ad 
alto peso molecolare. Poiché le caratteristiche ecografiche delle microbolle sono nettamente 
differenti da quelle delle circostanti cellule del sangue e del tessuto cardiaco, il backscatter 
che producono determina segnali ecocardiografici intensi che sono proporzionali al volume di 
sangue. Pertanto, la cavità ventricolare sinistra appare iperecogena  rispetto al muscolo 
cardiaco circostante (che ha un volume di sangue relativamente più basso).
27
  
Ecogenicità e proprietà ultrasonore sono determinate dalla dimensione, dal guscio  e dal gas 
incapsulato che caratterizzano le microbolle all'interno dei vari agenti di contrasto. Le 
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microbolle quando colpite dagli ultrasuoni danno luogo a riflessioni alla frequenza 
fondamentale di insonazione e a fenomeni di risonanza multipli che determinano la 
formazione di frequenze armoniche. A bassa intensità di insonazione la microbolla risponde 
con un’onda riflessa che ha la stessa frequenza di insonazione (fondamentale) di quella 
emessa dal fascio di ultrasuoni; aumentando l’intensità di insonazione la microbolla genera 
anche delle onde riflesse con frequenze multiple rispetto alla frequenza fondamentale 
(armoniche); un ulteriore aumento dell’intensità di insonazione porta alla distruzione delle 
microbolle causando il rilascio nel sangue del gas contenuto. Le caratteristiche dell’involucro 
influenzano fortemente la modalità di risonanza delle microbolle. Un guscio flessibile ed 
elastico come quello di una capsula ricca in fosfolipidi, permette alla microbolla di oscillare e 
creare armoniche anche a bassa intensità di insonazione mantenendo una maggiore stabilità e 
durata in circolo. 
La dispersione degli ultrasuoni determinata dall’interazione con le microbolle  è 
proporzionale alla sesta potenza del raggio, quindi la bolla più grande in grado di passare 
attraverso il  microcircolo polmonare avrà il migliore profilo acustico. 
28
  Le proprietà 
armoniche delle microbolle sono funzione della loro oscillazione non lineare, il che significa 
che riflettono il suono non solo alla frequenza fondamentale della sorgente di ultrasuoni, ma 
anche ad armoniche più alte. Le microbolle devono essere sufficientemente stabili per 
resistere alla distruzione da parte degli ultrasuoni e quindi mantenere una concentrazione 
sufficiente nel cuore per dare un'immagine soddisfacente. Questo dipende  in gran parte dalla 
solubilità nel sangue del gas; bolle di gas ad alto peso molecolare sono meno solubili e quindi 
più stabili. 
29
 
Nel caso del SonoVue il gas utilizzato è l’esafluoruro di Zolfo contenuto all’interno di 
microbolle avvolte in una capsula di fosfolipidi del diametro di circa 3 µm. Questa 
composizione offre numerosi vantaggi  tra cui l’elevata e prolungata stabilità all’interno del 
circolo periferico per la bassa solubilità del gas, la stabilità della capsula periferica di 
fosfolipidi e l’uniformità del diametro delle microbolle che migliora la risposta armonica 
all’insonazione.  
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6.a.  Modalità di imaging con contrasto  
Come precedentemente accennato, la proprietà non lineare di rifrazione degli ultrasuoni dei 
mezzi di contrasto facilita la loro individuazione all'interno del cuore. Tuttavia, anche il 
tessuto genera un segnale armonico quando gli ultrasuoni si propagano attraverso esso; 
un’immagine contrastografica ad alta qualità è quella in cui la distribuzione di contrasto 
(all'interno della cavità e/o del miocardio ventricolare sinistro) è chiaramente visibile senza la 
presenza di segnali confondenti del tessuto miocardico. L'indice meccanico (Mechanical 
Index MI) è una misura della potenza generata da un trasduttore di ultrasuoni all'interno di un 
campo acustico. L'imaging armonico richiede una potenza di ultrasuoni relativamente alta 
(high MI>1.0) che distrugge molto rapidamente (burst) i mezzi di contrasto ecografici 
disponibili in commercio. Pertanto per poter ottenere immagini di contrasto all'interno della 
cavità e/o del miocardio ventricolare sinistro, è necessario ridurre significativamente la 
potenza trasmessa dagli ultrasuoni (basso MI<1.0). (Fig. 1) Quando si utilizza questo tipo di 
modalità di imaging, l'immagine sarà normalmente scura prima della somministrazione di 
contrasto per la soppressione dei segnali tissutali. Questo tipo di rappresentazione è molto 
efficace per la valutazione del bordo endocardico, come dimostra una netta demarcazione tra 
la cavità ventricolare e il miocardio. Con minore modifica della potenza e maggiore 
concentrazione di mezzo di contrasto, si può anche rilevare efficacemente il contrasto 
all'interno del miocardio, facilitando la valutazione della perfusione miocardica. 
30 
  
Figura  1.  Comportamento delle microbolle in base alla potenza degli ultrasuoni (MI). 
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6.b.  Efficacia dei mezzi di contrasto in ecocardiografia 
 
6.b.1  Valorizzazione del bordo endocardico ventricolare sinistro 
Sono stati eseguiti tre studi controllati con SonoVue.
31
  Un totale di 317 pazienti sono stati 
sottoposti ad ecocardiografia con SonoVue ( tra 0,5 e 4,0 ml) o in alternativa con un farmaco 
di confronto (un altro agente di contrasto o soluzione salina). Gli endpoint primari sono stati 
valutati in doppio cieco. In tutti e tre gli studi  la somministrazione di SonoVue ha comportato 
un maggiore punteggio di delimitazione del bordo endocardico (EBD) e un maggior 
punteggio di opacizzazione del ventricolo sinistro rispetto alla somministrazione del 
comparatore o della soluzione salina (P <0,001 ). Nei due studi in cui vi era come endpoint 
primario  la durata utile di contrasto, questa è risultata di 1,7-4 min con SonoVue (2,0 ml) 
rispetto a <15 s con una dose più alta delle soluzioni di confronto.  
 
6.b.2  Valutazione quantitativa della funzione ventricolare sinistra  
La valutazione della funzione ventricolare sinistra fornisce informazioni diagnostiche e 
prognostiche importanti nei pazienti con sospetta cardiopatia. La misurazione accurata e 
riproducibile della funzione ventricolare sinistra è indispensabile per l'affidabilità delle 
informazioni. Diversi studi hanno dimostrato che l'ecocardiografia con contrasto paragonata 
con la risonanza magnetica cardiaca, migliora la valutazione dei volumi ventricolari e della 
frazione di eiezione. 
32,33
 Questi risultati sono più evidenti quando vi sono due o più segmenti 
adiacenti mal visualizzati e soprattutto nel contesto di una elevata impedenza acustica del 
torace. Il ruolo e l’utilità di tale metodica risultano clinicamente rilevanti in situazioni in cui è 
necessario il calcolo esatto della funzione ventricolare sinistra come negli algoritmi 
decisionali  per la valutazione dell’impianto di un defibrillatore (ICD) in prevenzione primaria 
e nel contesto della terapia di resincronizzazione (CRT); nel caso delle valvulopatie mitralica 
ed aortica per il calcolo preciso delle dimensioni ventricolari e della funzione ventricolare 
sinistra soprattutto nei pazienti asintomatici; nel follow-up dei pazienti sottoposti a terapia con 
farmaci chemioterapici potenzialmente cardiotossici.
34
. 
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6.b.3  Efficacia clinica dell'eco-stress con contrasto  
Diversi  studi hanno dimostrato che durante eco-stress la somministrazione di contrasto 
migliora la qualità dell'immagine attraverso una migliore definizione dei bordi endocardici, 
fattore chiave per determinare l' accuratezza diagnostica. L’uso del contrasto ha dimostrato di 
migliorare la visualizzazione delle anomalie regionali della cinesi, migliorare la qualità e 
l’interpretazione dello studio.35,36 
 
6.b.4  Valutazione della struttura cardiaca 
L’ecocardiografia con contrasto riveste un ruolo cruciale anche per stabilire o escludere la 
presenza di cardiomiopatia ipertrofica apicale, valutare la presenza di un trombo apicale, nel 
contesto della cardiomiopatia da ventricolo sinistro non compatto, per valutare eventuali 
complicanze dell’ infarto del miocardio come lo pseudoaneurisma, per una migliore 
visualizzazione dei bordi endocardici nel caso di sospetta cardiomiopatia aritmogena del 
ventricolo destro.
37-38
  
In particolare, l’opacizzazione con contrasto facilita l'individuazione di anomalie apicali. 
Questo perché l’ecocardiografia non è in grado di superare il rumore e gli artefatti di riverbero 
nel campo vicino, di conseguenza le anomalie apicali possono essere difficili da visualizzare. 
 
 
6.c.  Ecocardiografia con contrasto del miocardio  
6.c.1 Base fisiologica dell’ ecocardiografia di contrasto miocardica  
La componente predominante (90%) del volume di sangue del miocardio risiede a livello 
capillare.
 39
 La perfusione miocardica è definita come il flusso di sangue nei tessuti a livello 
capillare. Le due componenti del flusso sanguigno tessutale sono il volume del sangue 
capillare e la velocità dei globuli rossi. Poiché le microbolle hanno dimostrato di essere 
traccianti degli eritrociti, il prodotto del picco di intensità delle microbolle (rappresentante del 
volume di sangue del miocardio) e della loro frequenza di comparsa (rappresentante della 
velocità del sangue) è uguale al flusso miocardico capillare (Myocardial Blood Flow, MBF).
40
 
Il segnale miocardico valutato visivamente come intensità di contrasto riflette la 
concentrazione delle microbolle all'interno del miocardio. Quando l'intero miocardio è 
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completamente saturo durante un'infusione continua di microbolle, l’intensità del segnale 
indica il volume di sangue capillare. Qualsiasi alterazione di segnale in tale situazione deve, 
pertanto, essere correlata ad una variazione di volume di sangue capillare.  
Inoltre, è stato dimostrato che in seguito a distruzione delle microbolle presenti nel miocardio 
mediante fascio ultrasonoro ad alta potenza, può essere valutato il rifornimento di contrasto 
all'interno del miocardio stesso. 
41
  Qualsiasi diminuzione di flusso miocardico prolunga in 
modo direttamente proporzionale il tempo di rifornimento. 
40
 
Pertanto, l’ecocardiografia miocardica con contrasto (MCE) mediante questa tecnica di 
imaging di  ‘destruction (or depletion) and replenishment’ può rilevare il volume del sangue 
capillare e, in virtù della sua risoluzione temporale, anche il MBF.  
 
6.c.2  Identificazione di malattia coronarica 
A riposo il miocardio normalmente perfuso dimostra comparsa di contrasto entro cinque cicli 
cardiaci durante un’acquisizione ‘destruction (or depletion) and replenishment’; dopo stress, 
la comparsa avviene dopo due cicli cardiaci  per l’aumento del flusso miocardico. Un ritardo 
nella comparsa di contrasto causata dalla ridotta velocità del flusso sanguigno e una riduzione 
dell’intensità di contrasto a causa della diminuzione del volume di sangue capillare, 
costituisce la base per l’individuazione di CAD con MCE . 
 
6.c.3 Rilevazione della vitalità miocardica 
L’integrità microvascolare è un pre-requisito per la vitalità miocardica nei segmenti 
disfunzionanti.  Il flusso miocardico capillare è inversamente proporzionale alla densità di 
collagene.  
L’intensità di picco del contrasto è una misura del volume di sangue capillare e correla con la 
densità microvascolare e l’area capillare.42 Diversi studi sperimentali hanno stabilito che un 
difetto di contrasto rilevato 10-15 secondi  dopo la somministrazione corrisponde all’area di 
infarto, proprio perché più ricca in fibre collagene e pertanto caratterizzata da una densità 
microvascolare ridotta. L’intensità del difetto di contrasto e il grado di riduzione del MBF a 
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riposo dopo somministrazione di contrasto per via endovenosa predice l’estensione 
transmurale della necrosi valutata con risonanza magnetica cardiaca.
43
  
 
6.c.4  Valutazione della riserva di flusso coronarico mediante ecocardiografia 
miocardica con contrasto  
Nel primo studio sperimentale di Wei et al. 
44 
 è stata eseguita una valutazione quantitativa del 
MBF usando MCE. In un successivo studio clinico dello stesso gruppo, è stato dimostrato che 
la valutazione del MBF durante iperemia fornisce una valutazione accurata della riserva 
coronarica.
45
 Questo è stato  successivamente dimostrato anche da altri autori. Vogel et al. 
hanno dimostrato che il MBF valutato con MCE a riposo e durante iperemia è strettamente 
correlato con il MBF valutato mediante tomoscintigrafia miocardica.
46
 
 
6.c.5  Limiti dell’ecocardiografia di contrasto miocardica 
L’ecocardiografia con contrasto del miocardio, come tutte le altre tecniche, richiede 
un’adeguata formazione e comprensione della tecnica. La MCE è il risultato dell'interazione 
tra le microbolle e la potenza del fascio di ultrasuoni. Quindi, una variazione nella 
concentrazione di microbolle in ciascuna somministrazione può influenzare l'intensità del 
contrasto. Inoltre la potenza degli ultrasuoni non è uniforme e questo può influenzare la stima 
dell’area di infarto. Poiché l'energia ultrasonora è più debole nel campo lontano,  l’intensità 
del contrasto può essere falsamente ridotta alle basi del cuore. Allo stesso modo, poiché la 
potenza degli ultrasuoni è più forte nel campo vicino, la distruzione apicale di contrasto può 
provocare falsi difetti di perfusione. Tuttavia, i recenti progressi nella tecnologia e la 
comprensione delle fisica delle microbolle e della interazione con il fascio ultrasonoro hanno 
migliorato in modo significativo l'interpretazione. 
 
6.d. Valutazione della cicatrice miocardica mediante ecocontrastografia 
Recentemente Montant et coll.
 47
 hanno dimostrato come attraverso l’uso dell’ecocardiografia 
3D ed utilizzando mezzo di contrasto ecocardiografico SonoVue sia possibile visualizzare 
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direttamente la presenza di cicatrice miocardica con una buona sensibilità e specificità 
(rispettivamente del 78% e 99%), valutando nello stesso tempo la sua estensione transmurale. 
Questo grazie alla maggiore ecoreflettività del tessuto fibroso presente nelle cicatrici 
miocardiche, esiti di un pregresso infarto, rispetto al tessuto sano; tali proprietà fisiche 
venivano ulteriormente esaltate dall’utilizzo di un setting ecocardiografico con un basso 
indice meccanico (MI 0,5) , amplificando così tale differente ecogencità. Inoltre, attraverso 
l’utilizzo di mezzo di contrasto ecocardiografico SonoVue, si poteva  distinguere esattamente  
il bordo endocardico dalla cavità ventricolare e valutare l’estensione transmurale della 
cicatrice.  
 
6.e.  Controindicazioni all’utilizzo del contrasto ecocardiografico 
L’utilizzo del contrasto ecocardiografico è risultato sicuro. In un ampio studio retrospettivo 
con più di 18.000 pazienti, di cui un terzo avevano ricevuto mezzo di contrasto in fase acuta, 
non vi era alcuna differenza significativa nella mortalità rispetto ai pazienti che non avevano 
ricevuto contrasto.
48
  Fatta eccezione per SonoVue , sia Optison che Luminity possono essere 
utilizzati nelle sindromi coronariche acute. Tuttavia, in tutte le condizioni acute , è importante 
monitorare i segni vitali e la pulsossimetria per 30 minuti dopo la somministrazione di 
contrasto. Per quanto riguarda in particolar modo le controindicazioni al mezzo di contrasto 
SonoVue, non dovrebbe essere somministrato a pazienti con nota ipersensibilità al contrasto 
stesso. L’uso di SonoVue è inoltre controindicato nei pazienti con sindrome coronarica acuta 
di recente evoluzione o con ischemia cardiaca clinicamente instabile, che includono: infarto 
del miocardio in corso o in evoluzione; episodi di angina tipica a riposo nei 7 giorni 
precedenti l’esame; peggioramenti significativi della sintomatologia cardiaca nei 7 giorni che 
precedono l’esame; interventi chirurgici recenti a livello coronarico o altri fattori suggestivi di 
instabilità clinica (recenti alterazioni del tracciato ECG o alterazioni di carattere clinico o dei 
dati di laboratorio); insufficienza cardiaca acuta, insufficienza cardiaca di classe III, IV o 
aritmie di grado severo. SonoVue è controindicato in pazienti con noti shunts destro–sinistri, 
nei pazienti affetti da grave ipertensione polmonare (pressione in arteria polmonare >90 
mmHg), da ipertensione sistemica non controllata e nei pazienti affetti da sindrome da distress 
respiratorio dell’adulto. SonoVue non dovrebbe essere somministrato durante la gravidanza e 
l’allattamento. La somministrazione intracoronarica non è  approvata.  
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7.  Valutazione della cicatrice miocardica mediante risonanza magnetica  
cardiaca 
La Risonanza Magnetica è un’importante tecnica diagnostica che possiede tra le sue principali 
indicazioni lo studio della vitalità miocardica grazie anche alla possibilità di acquisire, nella 
stessa seduta di esame, accurate informazioni morfo-funzionali e tessutali. 
49-54
 
E` una tecnica non invasiva, molto accurata, ma meno accessibile e disponibile rispetto 
all’ecocardiografia. 
Essa  consente di valutare  con estrema precisione la funzione ventricolare sinistra e destra, di 
rilevare alcuni parametri come lo spessore parietale nei vari segmenti, di studiare la riserva 
contrattile e la riserva coronarica, ma soprattutto ha la capacità di differenziare i tessuti di un 
organo in base alle loro caratteristiche di relassività (T1 e T2) e di densità protonica. 
La Risonanza Magnetica è una tecnica di imaging basata sulle differenti proprietà magnetiche 
dei tessuti. L'esposizione ad un campo magnetico statico ad elevata intensità (B0)  determina 
l'allineamento delle cariche positive (protoni) lungo l'asse del campo magnetico stesso. Ogni 
singolo protone (ioni di idrogeno, H+) risente di una forza torcente che fa in modo che esso 
inizi una precessione intorno a B0;  la frequenza di precessione (numero di rotazioni intorno 
alla direzione di B0), detta frequenza di Larmor (ω), risulta direttamente proporzionale 
all’intensità del campo magnetico stesso e ad una costante  (rapporto giromagnetico, 
peculiare per ogni nucleo in questione). Dalla somma  vettoriale dei diversi momenti 
magnetici di tutti i protoni otteniamo M, la magnetizzazione totale, il cui vettore risulta 
orientato parallelamente a B0. 
In condizioni di equilibrio, in presenza di un campo magnetico uniforme, tutti i protoni hanno 
la stessa frequenza, ma non la stessa fase di precessione. Per ogni protone possiamo 
considerare due componenti vettoriali: una longitudinale, orientata lungo l’asse z, detta 
magnetizzazione longitudinale, somma dei singoli momenti e una componente trasversale, 
perpendicolare a B0, che ruota nel piano x, y. 
Per rilevare la magnetizzazione totale è necessario perturbare in qualche modo il sistema, che 
si trova nel suo stato di equilibrio, attraverso degli impulsi di eccitazione a radiofrequenza 
(RF).  
Gli impulsi di radiofrequenza causano dunque uno spostamento da tale allineamento, che 
tende a ricostituirsi non appena l'impulso stesso viene interrotto. Questo fenomeno comporta 
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una variazione del livello energetico delle cariche, che può essere tradotta in un segnale la cui 
decodificazione è alla base della generazione di immagini di Risonanza Magnetica. 
Lo stato di equilibrio sopra descritto può essere alterato mediante l’applicazione di onde 
elettromagnetiche, la cui frequenza deve essere uguale a quella di precessione dei protoni 
(frequenza di Larmor). La stimolazione con RF provoca due fenomeni: la sincronizzazione 
dei protoni nella stessa fase di precessione ed il passaggio di alcuni protoni da un livello 
energetico più basso (paralleli a B0) ad un livello energetico più alto (antiparalleli a B0). In tal 
modo la magnetizzazione risultante (M) si allontana dall’asse z di un angolo proporzionale 
alla intensità e alla durata dell’impulso RF.  
Un impulso RF capace di spostare la magnetizzazione M sul piano x, y viene definito impulso 
di 90 gradi. In tali condizioni le componenti magnetiche longitudinali (parallela ed 
antiparallela) si annullano, mentre le componenti magnetiche trasversali si sommano nel 
piano x, y. Un impulso RF di durata o intensità doppia rispetto al precedente, tale da ruotare 
M in posizione diametralmente opposta rispetto a B0, è detto impulso di 180 gradi . Ogni 
volta che un circuito è attraversato da un campo magnetico variabile nel tempo si genera una 
corrente elettrica indotta (fenomeno dell’induzione elettromagnetica). Il vettore di 
magnetizzazione trasversale, che ruota nel piano x, y dopo un impulso di 90°, genera nel 
circuito (antenna) ricevente una corrente misurabile che è il segnale di risonanza magnetica 
(RM), detto anche FID (Free Induction Decay). 
Una volta cessato l’impulso RF, si verifica una desincronizzazione dei protoni, con 
conseguente decadimento della magnetizzazione trasversale (rilassamento trasversale o 
rilassamento spin-spin, T2) ed il passaggio di molti protoni ad un livello energetico più basso, 
con conseguente recupero della magnetizzazione longitudinale (rilassamento longitudinale o 
rilassamento spin-reticolo, T1). 
Ogni tessuto una volta eccitato da un impulso a radiofrequenza tende a recuperare lo stato di 
equilibrio iniziale, impiegando un  tempo di rilassamento longitudinale (T1) e trasversale (T2) 
che dipende rispettivamente dall’interazione dei singoli protoni con l’ambiente circostante 
(interazione spin-reticolo) e dalle interazioni tra i singoli protoni (interazione spin-spin), 
caratteristiche patognomiche per ogni tessuto sottoposto ad un determinato campo magnetico 
statico. 
Il T1 o tempo di rilassamento longitudinale è un misura del tempo richiesto ai protoni per 
tornare alle condizioni di equilibrio iniziale; il T1 è un processo descritto da una funzione di 
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tipo esponenziale ed indica il tempo necessario per recuperare il 63% della magnetizzazione 
longitudinale. Il T2 è il tempo necessario affinché lo sfasamento dei nuclei determini la 
riduzione della componente trasversale del 63%. 
Per evidenziare le caratteristiche dei diversi tessuti vengono utilizzate sequenze T1 o T2 
pesate che permettono di evidenziare le proprietà elettromagnetiche degli stessi, creando una 
differenza di intensità di segnale attraverso l’utilizzo di ulteriori parametri tecnici come il 
tempo di ripetizione (TR, tempo tra un impulso a radiofrequenza e l’altro), il tempo di Echo 
(TE, tempo tra l’impulso di eccitazione e l’acquisizione dell’immagine) e l’angolo di flip 
(angolo compreso tra la direzione del campo ed il vettore di magnetizzazione M). Ad esempio 
il T1 del grasso è molto breve (circa 200 msec) , mentre il T1 dell’acqua è molto lungo (> 2 
sec); invece il T2  nelle strutture in cui le molecole di acqua sono legate all’interno di tessuti 
come il collagene risulta molto breve (0,4 msec) mentre in tessuti dove le molecole di acqua 
sono libere risulta estremamente lungo (>100 msec). 
Il punto di maggior forza della RM è la possibilità di documentare la fibrosi miocardica e, 
quindi, la cicatrice conseguente a uno o più eventi infartuali.  
La visualizzazione diretta della cicatrice è una prerogativa esclusiva della RM, che assume un 
ruolo determinante nella valutazione della vitalità con questa metodica. 
A tale scopo vengono usati mezzi di contrasto (chelati del gadolinio) che diffondono 
rapidamente nel compartimento extracellulare e nell’interstizio in particolare. Grazie ad 
un’elevata risoluzione spaziale (circa 2 mm), si possono evidenziare minime aree di necrosi o 
fibrosi (<1 g  di miocardio)  permettendo di analizzare sia la sede sia la distribuzione 
transmurale del danno miocardico ischemico.
55
 
I mezzi di contrasto utilizzati in risonanza hanno lo scopo di alterare lo stato di 
magnetizzazione dei circostanti protoni, alterando i tempi di rilassamento longitudinale e 
trasversale dei nuclei H
+ 
. Questo fenomeno è alla base del meccanismo che permette di 
differenziare le caratteristiche di quei tessuti che risultano arricchiti da mezzo di contrasto 
rispetto a quelli che ne risultano privi nel momento in cui l’immagine viene acquisita. 
Lo scopo della somministrazione di contrasto nel contesto della cardiopatia ischemica è 
quello di aumentare l’enhancement del tessuto necrotico nel caso degli infarti acuti o del 
tessuto cicatriziale nel caso degli esiti di infarti pregressi rispetto al miocardio sano; questo è 
possibile grazie all’utilizzo di sequenze T1 pesate in cui il gadolinio accorcia il T1 dei tessuti 
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dove esso tende ad accumularsi rispetto al tessuto normale dal quale viene rapidamente 
eliminato.  
Il gadolinio  è un mezzo di contrasto paramagnetico, somministrato chelato con una molecola 
che lo lega in maniera tenace (DTPA, dietilen-triamin-penta-acteico); esso determina un 
accorciamento del T1 determinando un enhancement positivo del segnale in immagini T1-
pesate. Il meccanismo responsabile dell’iperenhancement dei tessuti è correlato alla diversa 
cinetica del gadolinio chelato. Esso è infatti un mezzo di contrasto extracellulare che, una 
volta somministrato per via endovenosa, raggiunge il microcircolo e diffonde passivamente 
attraverso i capillari negli spazi extracellulari. E’ caratterizzato da una rapido ‘’wash out’’ nei 
tessuti normalmente perfusi (pochi minuti), invece impiega più tempo per essere eliminato 
dagli spazi interstiziali di quei tessuti con uno spazio interstiziale ampio e ricco in fibre 
collagene come nel caso della cicatrice miocardica dei ‘’ vecchi infarti’’ , invece, nel caso 
dell’infarto miocardico acuto, i miocardiociti danneggiati perdono la loro integrità di 
membrana permettendo a questo agente extracellulare di passare passivamente dall’interstizio  
all’interno degli spazi intracellulari con un’estensione del late enhancement maggiore se 
confrontato con la fase cronica in cui il processo di guarigione è completato. 
56 
( Fig. 2) 
 
Figura 2. Figura schematica che illustra il comportamento del gadolinio a livello del 
miocardio normale, nell’infarto e nella cicatrice con conseguente fenomeno del Late 
Gadolinium Enhancement(Weinsaft JW et al. RI for the assesement of myocardial viability. 
Cardiological Clinics 2007; 35-56). 
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L’ottimo contrasto che si ottiene tra le zone di late gadolinium enhancement (tessuto 
necrotico), la cavità ventricolare ed il miocardio vitale consente di individuare anche necrosi 
di piccole dimensioni dell’ordine di 1 mm di tessuto muscolare. 
Per la caratterizzazione tissutale vengono utilizzate le  sequenze T1-inversion recovery  in cui 
viene applicato un iniziale  impulso d’inversione a 180°; mentre il tessuto tenta di recuperare 
la sua magnetizzazione longitudinale; dopo un determinato tempo (TI, tempo di inversione), 
si applica un secondo impulso a 90°.  Se un tessuto durante il recupero iniziale si trovava 
vicino al punto zero, nel momento in cui viene applicato il secondo impulso, dopo il 
ribaltamento di 90 gradi, avrà un segnale nullo. Gli spin a questo punto tenderanno a perdere 
la loro magnetizzazione trasversale, pertanto sarà erogato un successivo impulso a 180 gradi 
per rifasare gli spin. 
Sequenze T1 Inversion Recovery dopo somministrazione di mezzo di contrasto (Late 
Gadolinium-Enhancement) vengono acquisite tardivamente rispetto alla somministrazione del 
gadolinio in modo da poter individuare le zone che divengono più intense a causa della 
diversa cinetica di wash-in e wash-out del mezzo di contrasto.  
Dalla somministrazione endovenosa del contrasto all’acquisizione delle immagini, si 
attendono almeno 5 minuti per fare in modo che esso raggiunga gli spazi interstiziali delle 
zone necrotiche o fibrotiche e che possa nello stesso tempo essere eliminato dalle zone di 
miocardio normale, creando in questo modo una finestra temporale ottimale attraverso la 
selezione manuale di un tempo di inversione (tempo tra il momento in cui viene applicato 
l’impulso d’inversione ed il momento in cui l’immagine viene acquisita) tale che il segnale 
del tessuto sano sarà annullato ed apparirà “nero”, mentre il segnale del tessuto patologico 
sarà più intenso ed apparirà “bianco”. Nelle sequenze di late enhancement è possibile, inoltre, 
apprezzare “in vivo”  oltre alla necrosi anche il fenomeno dell’ostruzione microvascolare o 
“no reflow” come aree ipointense all’interno di regioni con LE positivo. Il danno 
microvascolare assume significato prognostico negativo in termini di outcome clinico e 
rimodellamento ventricolare sinistro.
57-58
 
Inoltre nella fase acuta dell’infarto, la risonanza magnetica permette attraverso le sequenze T2 
pesate di identificare l’edema come aree iperintense e l’emorragia intramiocardica come aree 
ipointense, apprezzando in questo modo il cosiddetto “miocardio a rischio”, cioè aree di 
muscolo ‘salvate’ da una tempestiva riperfusione.59-60 
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La percentuale di transmuralità della necrosi individuata con RM correla inversamente con la 
probabilità di recupero contrattile. In segmenti a/discinetici, per un’estensione transmurale del 
LE pari al 25%, i valori predittivi positivo e negativo per la probabilità di recupero contrattile 
sono, rispettivamente, dell’88% e 89%, mentre un’estensione del LE > 50% non comporta la 
possibilità di recupero contrattile. Invece, i segmenti con enhancement transmurale compreso 
tra il 25% e il 50%, hanno una capacità di recupero contrattile intermedia ed in questi 
segmenti può essere utile associare allo studio del LE il test alla dobutamina a bassa dose. 
61-63
 
Il vantaggio della risonanza magnetica è quello di essere dotata di una maggiore risoluzione 
spaziale, dell’ordine di 1-2 mm, rispetto alla tomoscintigrafia miocardica (SPECT),  
dell’ordine di circa 10 mm; pertanto la RM riesce a riconoscere  infarti subendocardici che 
alla scintigrafia passerebbero inosservati.
64-66
 
Anche nel confronto con la PET c’è una buona correlazione, in particolare Klein et coll., 
paragonando le due metodiche hanno riscontrato un buon agreement, con una minore 
sensibilità della PET  per l’identificazione di piccoli infarti subendocardici rispetto alla 
MRI.
67
 
 
Come per l’ecocardiografia , anche in risonanza la valutazione dello spessore parietale può 
essere considerato un parametro indiretto di cicatrice transmurale. 
Perrone-Filardi et coll. hanno realizzato un confronto diretto tra risonanza magnetica cardiaca  
e 18-FDG PET in pazienti con cardiopatia ischemica e disfunzione ventricolare sinistra. Gli 
autori hanno dimostrato che avendo come cut-off un valore di spessore tele-diastolico di 8 
mm  ottenevano una sensibilità e specificità rispettivamente del 74% e del 79% per predire 
l’assenza di attività metabolica.68 
Successivamente Baer et coll. in uno studio simile di confronto tra risonanza e PET hanno 
dimostrato che  segmenti con spessore diastolico< 5.5 mm avevano un ridotto uptake di FDG, 
mentre segmenti con spessore diastolico > 5.5 mm avevano un uptake conservato. Questo cut-
off  aveva mostrato un buon agreement con gli studi autoptici in cui gli infarti miocardici 
cronici mostravano una riduzione dello spessore parietale < 6mm. In uno studio successivo 
Baer et coll. Hanno dimostrato come questo parametro poteva dare delle risposte anche in 
termini di recupero contrattile post-rivascolarizzazione; in particolare segmenti con spessore 
teledistolico < 5.5 mm non mostravano mai un recupero funzionale dopo rivascolarizzazione, 
mentre segmenti con spessore diastolico >5.5 mm non mostravano un recupero di funzione 
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dopo rivascolarizzazione, probabilmente perché presente una cicatrice subendocardica 
significativa.
69-70
 
  
Tuttavia alcuni autori, recentemente, hanno evidenziato che anche in presenza di uno spessore 
parietale ridotto i segmenti possono avere un recupero contrattile, solo però  se tali zone 
abbiano un late enhancement negativo o l’entità della cicatrice sia davvero limitata.71 
 
In diversi studi è stata utilizzata la risonanza magnetica cardiaca per l’identificazione della 
cicatrice miocardica. Nella tabella 2 ne vengono elencati i principali , condotti sia nel 
contesto dello studio della vitalità finalizzata alla rivascolarizzazione miocardica, sia nel 
contesto della terapia di resincronizzazione che nello studio delle aritmie ventricolari maligne. 
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Tabella 2.  Principali lavori in cui è stata utilizzata la risonanza magnetica cardiaca per 
l’identificazione della cicatrice miocardica nel contesto dello studio di vitalità, della terapia di 
resincronizzazione  e nello studio delle aritmie ventricolari maligne. 
 
Autore Anno pazienti Marker di 
cicatrice 
 (MRI) 
Scopo dello studio 
Becker et al
  72 
 
2008 21 LE Vitalità 
Bondarenko et al. 
73
 
 
2007 36 LE Vitalità 
Gutberlet et al. 
74
 
 
2005 20 LE Vitalità 
Kim et al. 
50
 
 
2000 43 LE Vitalità 
Kuhl et al. 75 
 
2006 29 LE Vitalità 
Pegg et al 76 
 
2010 33 LE Vitalità 
Sandstede et al 
77
 
 
2000 12 LE Vitalità 
Schvartzman et al 
78
 
 
2003 29 LE Vitalità 
Selvanayagam et al 
79
 
 
2004 52 LE Vitalità 
Wellnhofer et al. 
80
 
 
2004 29 LE Vitalità 
Wu et al. 
81
 2007 
 
27 LE Vitalità 
Baer et al 
 69
 
 
1998 43 Spessore <5.5 mm Vitalità 
Gutberlet et al 
74
 
 
2005 20 Spessore > 6 mm Vitalità 
Klow et al. 
82
 
 
1997 17 Spessore > 6 mm Vitalità 
Schmidt et al  
83
 
 
2004 40 Spessore <5.5 mm Vitalità 
De Roest GJ et al 
84
 
 
2014 32 LE Responder CRT 
Bilchick KC1  et al  
85
 
 
2014 75 LE Responder CRT 
Wong JA 
86
 
 
2013 60 LE Responder CRT 
Ypenburg C  
87
 
 
2007 34 LE Responder CRT 
Piers SR 
88
 
 
2013 90 LE Substrato per aritmie ventricolari maligne 
Alexandre J 
89
 
 
2013 66 LE Substrato per aritmie ventricolari maligne 
Klem I 
90
 
 
2012 137 LE Substrato per aritmie ventricolari 
maligne 
Crawford T 
91
 
 
2010 24 LE Substrato per aritmie ventricolari 
maligne 
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II. OBIETTIVI  DELLO STUDIO 
 
L’obiettivo principale di questo studio è stato quello di valutare l’accuratezza diagnostica 
dell’ecocardiografia con mezzo di contrasto SonoVue ® (Bracco, Milano, Italia, Bracco 
Research SA, Ginevra, Svizzera) nell’identificare la presenza e l’estensione transmurale della 
cicatrice miocardica  ischemica avendo come metodica di riferimento la risonanza magnetica 
cardiaca (gold standard). 
Obiettivo secondario è stato la valutazione dei predittori di disagreement da parte 
dell’ecocontrastografia nell’identificazione della cicatrice. 
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III. MATERIALI E METODI 
 
1. Pazienti 
Tra dicembre 2012 e dicembre 2013, sono stati reclutati 38 pazienti in ritmo sinusale che 
erano stati sottoposti, per  indicazioni cliniche, a risonanza magnetica cardiaca (CMR) e ad 
ecocardiografia bidimensionale con mezzo di contrasto (2D-CE Echo). In particolare per i  
pazienti sottoposti ad ecocontrastografia, tale metodica era indicata per una migliore 
visualizzazione dei bordi endocardici e per una più accurata valutazione della funzione 
sistolica globale e segmentale oppure nel sospetto di formazioni trombotiche endoventricolari 
non chiaramente visualizzate tramite ecocardiografia 2D tradizionale. Per quanto riguarda i 
pazienti che venivano sottoposti a risonanza magnetica cardiaca le indicazioni cliniche erano 
rappresentate da: studio di vitalità, studio di perfusione, valutazione della funzione sistolica 
ventricolare  finalizzata all’impianto di CRT-D. 
Dei 38 soggetti (31 uomini e 7 donne, età 62 +12 anni; BSA 1.95 +0.2 mq), 29 pazienti (76%) 
erano affetti da cardiopatia ischemica e 19 (50%) avevano avuto un precedente infarto 
miocardico (età media infarto 8+7 anni). La frazione di eiezione media era 41 +15% al 2D-CE 
Echo e 40 + 16% alla CMR. 
 
 
2. Protocolli di Imaging  
2.a. Risonanza magnetica cardiaca 
Tutti i pazienti sono stati esaminati in posizione supina con magnete a 3 Tesla (Magnetom 
Skyra, Siemens, Erlangen, Germany) utilizzando un cardiac-coil a 32 canali. Dopo le prime 
acquisizioni di localizer, sono state acquisite le sequenze cine attraverso sequenze b-SSFP 
(balanced steady state free precession), ottenendo immagini in asse lungo ed asse corto con 
proiezioni comparabili a quelle utilizzate in ecocardiografia; l’acquisizione degli assi corti, 
invece, è stata eseguita attraverso  una serie di tagli (8-15) coprendo interamente sia il 
ventricolo destro sia il sinistro dalla base all’apice (parametri: FOV= 350x295, Matrice= 
216x256, acceleration factor 2 GRAPPA, slice thickness= 8mm, 20% inter-slice gap, number 
of phases= 25). 
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Dopo 10 minuti dalla somministrazione endovenosa di Gadolinio (Gadobutrolo, 0.2 mmol/kg 
peso corporeo) sono state acquisite sequenze di late-enhancement (2D phase-sensitive 
segmented, inversion recovery gradient-echo nelle tre proiezioni asse lungo e negli assi corti 
utilizzando gli stessi piani di scansione delle sequenze cine; parametri: FOV= 330x330, 
Matrix= 192x256, acceleration factor 2 GRAPPA, slice thickness 8mm, 20% inter-slice gap, 
Tempo di Inversione impostato in base al TI-scout images) 
La  valutazione della cicatrice è stata eseguita attraverso una valutazione ispettiva delle 
sequenze di late-enhancement nelle 3 proiezioni asse lungo ed assi corti tramite un’analisi per 
segmento  (modello a 16 segmenti); la cicatrice è stata definita subendocardica se 
l’interessamento parietale era < 50% dello spessore miocardico, transmurale se interessava > 
del 50% dello spessore parietale. 
Inoltre, tramite le sequenze cine MR in asse corto sono stati calcolati gli spessori parietali di 
ogni segmento in telediastole. 
2.b. Ecocontrastografia (2D- CE ECHO ) 
Ogni esame ecocardiografico è stato eseguito con Sistema ecocardiografico Vivid GE9 (GE 
Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway) con sonda  1.5 - 4.6 MHz  Active Matrix Single 
Crystal Phased Array (M5S) e con sistema di acquisizione digitale dei dati per la successive 
analisi (EchoPAC BT11, GE). 
Abbiamo eseguito acquisizioni standard in asse lungo parasternale, asse corto basale medio ed 
apicale, asse lungo apicale (2-3-e 4 camere). Il ventricolo sinistro è stato suddiviso in sedici 
segmenti in accordo con le linee guida dell’ American Society of Echocardiography 92. Il 
‘Segmental wall motion’ è stato valutato come normale = 1, ipocinetico = 2, acinetico = 3 e 
discinetico = 4. 
Le acquisizioni e le misurazioni sono state eseguite in almeno due cicli cardiaci consecutivi a 
31.4 frames/s. Abbiamo eseguito l’analisi con un indice meccanico (mechanical index MI) di 
0.1 e ad una frequenza di emissione degli ultrasuoni di 1.5-3.0 MHz.   
Per migliorare la definizione del bordo miocardico e apprezzare meglio l’estensione 
transmurale della cicatrice miocardica, è stato somministrato, attraverso un accesso venoso 
periferico antecubitale, un mezzo di contrasto ecocardiografico di seconda generazione 
(SonoVue ® ,Bracco, Milano, Italia, Bracco Research SA, Ginevra, Svizzera).  
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Il mezzo di contrasto ecografico SonoVue consiste di microbolle di gas inerte, ad alta densità 
(esafluoruro di Zolfo) rivestito da una capsula di  fosolipidi , preparato sottoforma di 
liofilizzato. 
Una sospensione di microbolle è stata preparata aggiungendo alla polvere di liofilizzato (25 
mg), immersa in una atmosfera di esafluoruro di Zolfo,  5 ml di soluzione salina (0,9% di 
cloruro di sodio) ed agitando quindi la soluzione (densità delle microbolle   1x108 
microbolle/ mL;  diametro medio delle microbolle   3 µm). Dopo la somministrazione il 
tempo di emivita delle microbolle è di circa 6 minuti;  più dell’80% viene eliminato attraverso 
i polmoni in circa 11 minuti. In tal modo la cavità ventricolare sinistra risulta iperecogena 
rispetto al muscolo cardiaco circostante. Il tessuto cicatriziale del miocardio è stato 
identificato come area iperecogena subendocardica o transmurale mentre il miocardio 
normale appare ipoecogeno. Tutte le acquisizioni sono state eseguite durante infusione 
continua di  SonoVue ad una velocità adeguata per ottenere una omogenea opacizzazione 
della cavità ventricolare sinistra (velocità media di 1.0+0.1 mL/min).   
 
3.   Analisi dei dati 
Le immagini ecocardiografiche e di risonanza magnetica sono state valutate 
indipendentemente da due osservatori esperti. 
 
4.  Disegno dello studio 
Si tratta di uno studio retrospettivo,  di validazione diagnostica condotto in un singolo centro. 
 
5.  Analisi statistica 
I dati sono stati decritti come media e deviazione standard se variabili continue e come totale 
o percentuale se variabili categoriali. 
L’agreement (nell’analisi per segmento) tra l’ecocardiografia e la risonanza magnetica (gold 
standard) (segmenti normali, segmenti con cicatrice subendocardica, segmenti con cicatrice 
transmurale) è stato calcolato attraverso l’uso del Kappa statistico; l’errore standard (SE) è 
stato riportato. In base ai diversi "gradi di concordanza", il Kappa di Cohen è risultato scarso, 
discreto o ottimo ( k < 0 non c'è concordanza;  k= 0-0,4,  scarsa concordanza;  k = 0,4-0,6,  
concordanza  discreta; k = 0,6-0,8, buona concordanza; k =0,8-1, ottima concordanza) .  
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Agreement, sensibilità, specificità e l’area sotto la curva ROC (con il 95% di intervallo di 
confidenza (CI) per l’ecocontrastografia versus CMR  sono state successivamente calcolate 
sia nell’analisi per paziente sia nell’analisi per segmento. In quest’ultima il totale dei segmenti 
è stato suddiviso in tre gruppi: segmenti normali, segmenti con cicatrice subendocardica  e 
segmenti con cicatrice transmurale ed è stata eseguita sia un’analisi sul totale dei segmenti, sia 
un’ulteriore analisi per livello, per parete e per spessore di parete. 
L’analisi  per livello è stata eseguita valutando l’agreement tra i segmenti basali, medi ed 
apicali; l’analisi per parete valutando l’agreement tra parete anteriore, antero-laterale, infero-
laterale, inferiore, setto anteriore ed inferiore; i segmenti apicali laterali ed i segmenti apicali 
settali sono stati inclusi rispettivamente nel sottogruppo del setto anteriore  e della parete 
antero-laterale. L’analisi per spessore di parete è stata eseguita suddividendo i segmenti in 3 
sottogruppi in base allo spessore miocardico: 1) < 4 mm, 2) 5-6 mm, 3) >7 mm. 
Successivamente sono stati calcolati agreement, sensibilità e specificità sia per 
l’identificazione della cicatrice subendocardica sia per l’identificazione della cicatrice 
transmurale. 
Infine attraverso un modello logistico per l’analisi univariata sono stati valutati i predittori di 
disagreement per l’ecocardiografia confrontata con la risonanza magnetica (gold standard) in 
termini di falsi negativi. L’Odds ratio (OR) e il 95% dell’intervallo di Confidenza (CI) sono 
stati riportati.  Per eseguire il calcolo delle correlazioni e delle  misure tra i pazienti è stato  
utilizzato l’errore standard di Huber-White . 
Un p-value <0,05 è stato considerato statisticamente significativo. 
Per eseguire l’analisi statistica è stato utilizzato il software Stata 13.1 (Stata Corporation, 
College Station, TX, USA).  
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IV. RISULTATI 
 
In questo studio sono stati analizzati un totale di 608 segmenti, di questi 149 erano sede di 
pregresso infarto , tra i quali 22 (15%) localizzati nella parete anteriore, 17 (11%) nella parete 
antero-laterale, 47 (31%) nella parete inferiore, 25 (17%) nella parete infero-laterale, 27 
(18%) nel setto anteriore ed 11 (7%) nel setto inferiore; del totale 71 (47%) presentavano una  
cicatrice subendocardica e 78 (53%) una  cicatrice transmurale. (Tabella 3) 
 
 
Tabella 3.  Identificazione della cicatrice miocardica: confronto tra  2D-CE-Echo versus 
CMR , analisi per segmento. 
 CMR 
2D-CE-Echo Segmenti 
normali 
Cicatrice 
subendocardica 
Cicatrice 
transmurale 
Totale 
Segmenti normali  453 32 28 513 
Cicatrice 
subendocardica 
3 29 6 38 
Cicatrice 
transmurale 
3 10 44 57 
Totale 459 71 78 608 
 
 
Nell’analisi per segmento l’ecocardiografia con contrasto confrontata con la CMR, ha 
identificato la presenza della cicatrice  con una sensibilità del 60% (95% CI, 51% - 68%), una 
specificità del 99% (95% CI, 97% - 99%), un valore predittivo positivo (PPV) del 94% (95% 
CI, 86% - 98%), un valore predittivo negativo (NPV) dell’88% ( 95% CI, 85% - 91%) con un 
agreement complessivo dell’86% (kappa 0.61). (Fig. 3)  
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Figura 3. Agreement tra 2D-CE-Echo e CMR nella valutazione della scar (analisi per 
segmento). 
 
 
Nell’analisi per paziente, sono stati riscontrati solamente 2 casi di falsi negativi, ottenendo 
una sensibilità dell’89% (95% CI, 91% - 99%), una specificità dell’84% (95% CI, 60% -
97%),  con un agreement complessivo dell’84% (kappa 0.74). (Tabella 4) 
 
Tabella 4.  Identificazione della cicatrice miocardica: confronto tra  2D-CE-Echo versus 
CMR, analisi per paziente.  
 Ecocontrastografia 
CMR   Pazienti con 
cicatrice 
Pazienti senza 
cicatrice 
Totale 
Pazienti con 
cicatrice 
17 2 19 
Pazi3enti senza 
cicatrice 
3 16 19 
totale 20 18 38 
 
La causa del disagreement tra queste due metodiche è stata identificata principalmente nei 
falsi negativi (60 segmenti) piuttosto che nei falsi positivi (6 segmenti). Nell’analisi per 
segmento i falsi negativi (FN)  sono risultati essere 60,  dei quali 32 (53%) con cicatrice 
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subendocardica e 28 (47%) con cicatrice transmurale, inoltre 30 (50%) erano localizzati nella 
parete anteriore ed antero-laterale, 16 (26%) nella parete inferiore ed infero-laterale, 14 (23%) 
nel setto. 
 
Dei 95 segmenti risultati positivi per pregresso infarto miocardico all’ecocontrastografia,  si è 
riscontrata una buona correlazione con la CMR per l’identificazione sia della cicatrice 
transmurale sia della cicatrice subendocardica con rispettivamente una sensibilità dell’88% 
(95% CI,76-95%) e 74% (95% CI, 58-87% ), una specificità del 71% (95% CI, 56-83%) e 
84%(95% CI, 72-92%)  ), PPV 77 % (95% CI,64-87%) e 76%,(95% CI, 60-89%), NPV 84% 
(95% CI, 69-94%) e 83%(95% CI, 70-91%).  (Tabelle 5 e 6) 
 
Tabella 5. Ecocontrastografia versus CMR per l’identificazione della cicatrice transmurale 
(analisi per segmento). 
 Ecocontrastografia 
CMR  Segmenti con cicatrice 
transmurale 
Segmenti senza 
cicatrice transmurale 
Totale 
Segmenti con cicatrice 
transmurale 
44 26 50 
Segmenti senza cicatrice 
transmurale 
13 32 45 
Totale 57 38 95 
 
Tabella 6. Ecocontrastografia versus CMR per l’identificazione della cicatrice 
subendocardica (analisi per segmento). 
 Ecocontrastografia 
CMR  Segmenti con cicatrice 
subendocardica 
Segmenti senza cicatrice 
subendocardica 
Totale 
Segmenti con cicatrice 
subendocardica 
29 10 39 
Segmenti senza cicatrice 
subendocardica 
9 47 56 
totale 38 57 95 
 32 
 
La valutazione della cicatrice miocardica nell’analisi per parete ha mostrato un agreement tra 
ecocontrastografia e CMR migliore per le pareti inferiore, infero-laterale e setto, mentre 
nell’analisi per livello migliore per i segmenti basali e  medi. (Tabella 7) (Fig. 4, 5 ,6) 
 
Tabella 7. Valutazione della cicatrice miocardica tramite CE 2D Echo versus CMR: analisi 
per parete e per livello. 
 Sensibilità 
(95%-CI)  
Specificità 
(95%-CI) 
VPP VPN Kappa-statistico 
(standard-error) 
PARETE      
Anteriore 23 (8-45) 100 (96-100) 100 
(48-
100) 
84 (76-
91) 
0.32 (0.07) 
Antero-
laterale 
23 (7-50) 99 (94-100) 80 (28-
99) 
88 (80-
93) 
0.32 (0.07) 
inferiore 79 (64-89) 97 (90-100) 95 (83-
99) 
87 (77-
93) 
0.78 (0.09) 
Infero-
laterale 
76 (55-91) 98 (90-100) 95 (75-
100) 
89 (78-
96) 
0.78 (0.11) 
Setto 
anteriore 
63 (42-80) 100 (96-100) 100 
(80-
100) 
90 (82-
95) 
0.72 (0.09) 
Setto 
inferiore 
64 (31-89) 97 (89-100) 78 (40-
97) 
94 (85-
98) 
0.65 (0.11) 
LIVELLO      
basale 84 (70-93) 98 (95-100) 93 (80-
98) 
96 (92-
98) 
0.85 (0.06) 
medio 62 (49-73) 99 (97-100) 98 (87-
100) 
87 (81-
91) 
0.68 (0.06) 
apicale 30 (17-47) 98 (94-100) 86 (57-
98) 
80 (72-
86) 
0.36 (0.05) 
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Figura 4. Analisi disagreement per livello.  
 
Bas= segmenti basali; med= segmenti medi; apex= segmenti apicali 
 
Figura 5.  Analisi disagreement per parete. 
 
A= parete anteriore; AL= parete anterolaterale; I= parete inferiore; IL=parete inferolaterale; SIVA= setto 
anteriore; SIVI= setto inferiore. 
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Figura 6. Analisi disagreement per parete (in gruppi).  
 
A+L = parte anteriore ed anterolaterale; I+L= parete inferiore ed inferolaterale; SIV= segmeni settali  
 
Abbiamo inoltre valutato se lo spessore miocardico e la localizzazione della cicatrice 
potessero essere predittori di FN in ecocontarstografia. 
Lo spessore miocardico tele-diastolico è stato suddiviso in tre categorie : 1) < 4 mm, 2) 5-6 
mm, 3) >7 mm. Abbiamo riscontrato che l’identificazione della cicatrice miocardica risulta 
essere peggiore nei segmenti più sottili. 
All’analisi univariata l’agreement è risultato migliore per uno spessore miocardico di 5-6 mm 
(OR 0.10, 95%-CI, 0.05-0.22; p<0.001) e  > 7 mm (OR 0.03, 95%-CI, 0.11-0.08; p<0.001) 
rispetto ad uno spessore miocardico di 4 mm.  
Nell’analisi per livello la localizzazione apicale della cicatrice è risultata predittiva di 
un’inaccurata interpretazione. Avendo come riferimento i segmenti basali, infatti, l’odds ratio 
(OR) era di 3.88 per i segmenti localizzati al tratto medio ( 95%-CI, 1.64-9.22; p<0.002)  e 
7.13 per quelli apicali (95%-CI, 2.91-17.46; p <0.001). (Tabella 8) 
 
Nelle figure 7-11 vengono riportati  alcuni esempi di agreement e di disagreement tra 2D-CE-
Echo e CMR. 
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Tabella 8.  Predittori di disagreement tra CMR ed ecocontrastografia all’analisi uni variata.  
 
Variabili Segmenti discordanti OR 
(95%-CI) 
p-value 
Spessore miocardico (in categorie)   <0.001 
< 4 mm 32 1 (reference)  
5-6 mm 19 0.10 (0.05-0.22) <0.001 
>7 mm 9 0.03 (0.11-0.08) <0.001 
Livello   <0.001 
basal 7 1 (reference)  
medium 25 3.88 (1.64-9.22) 0.002 
apical 28 7.13 (2.91-17.46) <0.001 
Parete   0.15 
anteriore 17 1 (reference)  
anterolaterale 13 0.73 (0.32-1.67) 0.46 
inferiore 10 0.55 (0.21-1.39) 0.21 
inferolaterale 6 0.49 (0.22-1.09) 0.08 
Setto ant 10 0.54 (0.28-1.05) 0.07 
setto inf 4 0.32 (0.11-0.94) 0.04 
Parete (gruppi)   0.027 
Anteriore + anterolaterale 30 1 (reference)  
Inferiore + inferolaterale 16 0.61 (0.34-1.08) 0.092 
setto 14 0.52 (0.33-0.84) 0.007 
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Figura  7 
 
Fig. 7: Esempio di agreement tra l’ecocontrastografia (A)  e la risonanza magnetica cardiaca 
(B): paziente con  pregresso infarto subendocardico della parete inferiore basale.  
 
Figura 8 
 
Fig. 8: Esempio di agreement tra l’ecocontrastografia (A)  e la risonanza magnetica cardiaca 
(B): paziente con pregresso infarto subendocardico della parete infero-laterale basale. 
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Figura 9 
 
 
 
Fig. 9: Paziente con pregresso infarto inferiore transmurale.  Esempio di agreement tra 
l’ecocontrastografia (A, C)  e la risonanza magnetica cardiaca (B, D) a carico dei segmenti  
medio-basali e disagreement a carico del segmento apicale inferiore. 
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Figura 10 
 
 
 
Fig.10:  Esempio di disagreement tra l’ecocontrastografia (B, D)  e la risonanza magnetica 
cardiaca (A, C) in paziente con pregresso infarto anteriore esteso.  
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Figura 11 
 
 
 
Fig.11: Esempio di agreement tra l’ecocontrastografia (A, C, E)  e la risonanza magnetica 
cardiaca (B, D, F) in paziente con malattia coronarica trivasale e severa riduzione della 
funzione sistolica. Non evidenza di zone di miocardio affette da cicatrice sia 
all’ecocontrastografia sia alla risonanza magnetica cardiaca. 
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V. DISCUSSIONE 
 
Nella cardiopatia ischemica oltre alla valutazione della funzione ventricolare anche  
l’identificazione della cicatrice miocardica riveste un ruolo prognostico fondamentale. Diversi 
studi clinici hanno dimostrato che la transmuralità della cicatrice miocardica ha un valore 
critico nel recupero della funzione ventricolare dopo rivascolarizzazione; maggiore è la 
transmuralità minore è la probabilità di recupero della funzione. 
L’identificazione della cicatrice riveste un ruolo fondamentale nella pratica clinica non solo 
per la ricerca della vitalità, ma anche nell’ambito della terapia di resincronizzazione per la 
ricerca del situs ottimale di posizionamento dell’elettrodo ventricolare sinistro e nella 
valutazione del burden cicatriziale, e nel contesto delle aritmie ventricolari maligne come 
potenziale substrato per il loro innesco.
12-15
 
 
Negli anni sono state sviluppate diverse modalità di imaging finalizzate allo studio della 
cicatrice miocardica, specialmente per la valutazione della vitalità, al fine di guidare e 
pianificare la rivascolarizzazione miocardica. Queste tecniche comprendono l’ecocardiografia 
basale, l’ecocardiografia da stress, l’ecocontrastografia, la scintigrafia miocardica, la PET e la 
risonanza magnetica cardiaca. Attualmente il gold standard per la visualizzazione della 
cicatrice miocardica è rappresentato dalla risonanza magnetica cardiaca.
16,
 
50,78
 Essa è l’unica 
modalità di imaging in grado di identificare accuratamente e direttamente la cicatrice 
subendocardica e transmurale grazie all’elevata risoluzione spaziale (circa 2 mm).  
Il punto di maggior forza della RM è la possibilità di documentare la fibrosi miocardica e, 
quindi, la cicatrice conseguente a uno o più eventi infartuali attraverso la somministrazione di 
mezzo di contrasto (mdc) extracellulare come il gadolinio e l’utilizzo di sequenze T1 pesate 
Inversion Recovery. La cinetica di wash-out del gadolinio è diversa tra le zone di miocardio 
“sano” e le zone infartuate; il gadolinio, infatti, risulta intrappolato tra gli ampi spazi 
interstiziali ricchi in fibre collagene come nel caso di una cicatrice miocardica di vecchia data. 
Sfruttando questa peculiarità si riescono ad acquisire le sequenze di late enhancemnet in una 
determinata finestra temporale dalla somministrazione del mdc stesso, tale che il segnale del 
tessuto sano sarà annullato ed apparirà “nero”, mentre il segnale del tessuto patologico sarà 
più intenso ed apparirà “bianco”. 
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Tuttavia tale metodica non risulta sempre disponibile ed in alcuni casi risulta controindicata 
(pazienti portatori di device, clip ferromagnetiche vascolari, pazienti claustrofobici etc), di 
conseguenza bisogna ricorrere ad esami alternativi che permettano di identificare in maniera 
accurata la presenza e l’estensione della cicatrice. 
L’ecocardiografia, in relazione al suo contenuto informativo, all’ampia disponibilità, al basso 
costo ed alla versatilità di approccio, rappresenta una metodica con importante valore 
diagnostico e decisionale nell’ambito della cardiopatia ischemica, consentendo non solo lo 
studio della funzione ventricolare ma anche la possibilità di identificare la sede di 
un’eventuale cicatrice miocardica. 
Lo scopo di questo studio è stato quello di valutare l’accuratezza diagnostica 
dell’ecocardiografia con mezzo di contrasto SonoVue nell’identificare la presenza e 
l’estensione transmurale della cicatrice miocardica  ischemica avendo come metodica di 
riferimento la risonanza magnetica cardiaca (obiettivo principale) e di identificare eventuali 
predittori di disagreement (obiettivo secondario). 
Nell’analisi per segmento, l’ecocontrastografia ha mostrato complessivamente una buona 
specificità (99%; 95% CI, 97% -99%), con una sensibilità del 60% (95% CI, 51% -68%). Dai 
risultati ottenuti, inoltre, l’agreement è stato migliore per i segmenti delle pareti inferiore, 
infero-laterale e setto rispetto a quelli delle parete anteriori ed antero-laterale. 
Probabilmente questo risultato è da correlarsi ad un limite intrinseco della metodica 
ecocardiografica, infatti il back scatter del segnale ecografico risulta migliore per le pareti 
perpendicolari al fascio di ultrasuoni come le pareti inferiore ed infero-laterale.  
L’eco2D con contrasto ha anche mostrato una buona sensibilità e specificità nel distinguere la 
cicatrice subendocardica e transmurale ( rispettivamente sensibilità 88% e 74%, specificità 
71% e 84%). Inoltre nel nostro studio l’accuratezza diagnostica è risultata migliore per i 
segmenti basali e medi piuttosto che apicali, infatti i falsi negativi all’analisi univariata sono 
risultati prevalentemente localizzati in questi ultimi,  probabilmente perché  i segmenti apicali 
sono quelli più difficilmente esplorabili con metodica ecocardiografica. 
Abbiamo anche valutato se lo spessore miocardico potesse essere un predittore di 
disagreement, riscontrando un maggior numero di falsi negativi nei segmenti più sottili. 
All’analisi univariata, l’agreement è infatti risultato migliore per i segmenti con spessore 
miocardico di 5-6 mm o >7 mm rispetto ad uno spessore di 4 mm. Tuttavia studi precedenti 
hanno dimostrato che in segmenti con disfunzione contrattile la presenza di una parete molto 
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sottile ed iperecogena è un aspetto ecocardiografico che identifica in modo specifico e 
sensibile una cicatrice miocardica, con elevata accuratezza nel predire un mancato recupero 
funzionale dopo rivascolarizzazione. 
1-4 
 
Baer et al., inoltre, hanno confrontato lo spessore telediastolico del ventricolo sinistro valutato 
tramite CMR con la 18-FDG PET dimostrando che le pareti con spessore telediastolico 
inferiore a 5.5 mm captavano meno il glucosio, mentre le pareti con spessore > 5.5 mm 
avevano un normale utilizzo del glucosio. I segmenti con spessore < 5.5 mm non mostravano 
recupero di funzione dopo rivascolarizzazione. 
69
 
Infine abbiamo valutato l’accuratezza diagnostica dell’ecocontrastografia nell’identificare la 
scar mediante un’analisi per paziente riscontrando solo 2 falsi negativi, con un agreement tra 
la due metodiche complessivo dell’84%. 
I nostri risultati sono analoghi ad un precedente studio di Montant et coll. finalizzato al 
confronto tra l’ecocontrastografia 3D e la risonanza magnetica cardiaca nell’identificazione 
della cicatrice miocardica. Anche nel loro lavoro  l’agreement nell’identificazione e 
quantificazione della cicatrice miocardica  è risultato migliore per le pareti inferiore ed infero-
laterale rispetto alle pareti anteriore ed antero-laterale.
47
 
 
In conclusione, dai risultati ottenuti da questo lavoro, si rileva che attraverso 
l’ecocontrastografia si possono trarre delle informazioni diagnostiche ulteriori rispetto a 
quelle che essa normalmente fornisce, rappresentando uno strumento diagnostico aggiuntivo a 
disposizione dell’ecocardiografista per la ricerca della cicatrice miocardica e la definizione 
della sua transmuralità in contesti in cui metodiche di secondo livello siano controindicate o 
non immediatamente disponibili. Tuttavia sono necessari ulteriori sviluppi per migliorare la 
sensibilità di tale tecnica nella ricerca della cicatrice a carico dei  segmenti in cui 
l’accuratezza diagnostica risulta ridotta come la parete anteriore, la parete anterolaterale e 
l’apice.  
 
I limiti del nostro studio sono correlati all’aver ottenuto i risultati in maniera retrospettiva in 
un unico centro ospedaliero e con un numero relativamente esiguo di pazienti arruolati. 
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VI. CONCLUSIONI 
 
Il nostro studio ha dimostrato che l’ecocontrastografia 2 D potrebbe avere un ruolo 
diagnostico addizionale nell’identificazione della cicatrice miocardica in pazienti con 
cardiopatia ischemica cronica, specialmente quando esami di secondo livello come la 
risonanza magnetica risultano controindicati o non immediatamente disponibili, tenendo pur 
conto dei limiti intrinseci della metodica ecocardiografica che ne possono ridurre 
l’accuratezza diagnostica. 
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